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© Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen. 



© Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen durch Auftragen einer rekonstituierten 
wafirigen Dispersion eines pharmazeutisch akzeptablen Bindemittels auf einen Wfrkstoffhaltigen Kern Oder durch 
Feuchtgranuiation des pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer solchen Bindemitteldispersion Oder durch Direktta- 
blettieren eines Wirkstoffs mit dem redispergierbaren Bindemittelpulver, wobei das Bindemittel durch Emulsions- 
potymerisation und anschlieBende Spruhtrocknung der erhaltenen waBrigen Dispersion mit einem wasserlosli- 
chen, pharmazeutisch akzeptablen Spruhhilfsmittel mit einer Glastemperatur von mindestens 60 *C und gegebe- 
nenfalls mit einem pharmazeutisch akzeptablen Antiblockmittel gewonnen wurde. 
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Die Erfindung betrifft die Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen unter Verwendung 
eines Pulvers (zur Direkttablettierung) oder einer daraus durch Anruhren mit Wasser rekonstituierten 
waBrigen Dispersion eines Bindemittels, das durch Spruhtrocknung einer durch Emulsionspolymerisation 
erhaltenen Bindemitteldispersion in Gegenwart von 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Bindemittel, eines 
5 wasserloslichen Spruhhilfsmittets mit einer Glastemperatur Tg von mindestens 60 *C gewonnen wurde. 
Vorzugsweise enthalt das Pulver zusatzfich ein Antiblockmittel. 

Man kann redispergierbare Polymerisatpulver aus waBrigen Polymerisat-Dispersionendurch Verspruhen 
der Dispersionen unter Verwendung von Ein- oder Mehrstoffdusen in einem heiGen Luftstrom herstellen. 
Dies gelingt dann, wenn die Glastemperatur der Polymerisate hoch genug ist, d.h. uber 50 *C liegt. 
io Andernfalls treten, meist schon beim Verspruhen, spatestens aber beim Lagern, insbesondere unter der 
Einwirkung von Warme unoVoder Druck Verklebungen, das sogenannte "Blocken", ein. Hierunter teidet die 
Redispergierbarkeit der Polymerisatpulver. 

Man hat versucht, das Blocken zu verhindern, in dem man den Polymerisaten, die verhaltnismaBig 
niedere Glastemperaturen aufweisen, Schutzkolloide oder indifferente Stoffe zumischte. Man erhielt dann 
75 zwar Polymerisatpulver, die besser redispergiert werden konnten, doch wurden dadurch die Eigenschaften 
von aus diesen Mischungen nergestellten Uberzugen verfalscht. 

Der Einsatz von Spruhhitfsmitteln beim Spruhtrocknen ist ublich und beispielsweise beschrieben in DE 
20 49 114, 31 43 071, 33 44 242 und 39 23 229. An einen Einsatz bei der Arzneimittelherstellung wurde 
dabei nicht gedacht. Dementsprechend wurde nicht auf die physiologische Vertraglichkeit der Hilfsmittel 
20 geachtet. 

Der Erfindung lag die Aufgabe Zugrunde, ein redispergierbares Dispersionspulver zur Verfugung zu 
stellen. aus dem sich ohne alle chemischen und physikalischen Hilfsmittel nur durch Riihren mit Wasser 
eine Dispersion rekonstituieren laBt, die zur sogenannten Feuchtgranulation von Pharmawirkstoffen und 
Hilfsstoffen zur Herstellung von Retard- Matrix-Tab letten eingesetzt werden kann. Diese sollten sich auch 

25 durch eine Direkttablettierung des Wirkstoffs (und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe) mit dem redispergier- 
baren Dispersionspulver herstellen lassen. Ferner sollte das redispergierbare Dispersionspulver (in Form 
einer rekonstituierten Dispersion) auch zum Beschichten von wirkstoffhaltigen Kernen eingesetzt werden 
kbnnen. SchlieBlich sollte die rekonstituierte Dispersion mit Pigmenten und anderen ublichen galenischen 
Hilfsstoffen gut vertraglich sein. 

30 Der Wirkstoff wird bei der Herstellung von Retard- Matrix-Tab letten zusammen mit wasserloslichen 
Hilfsstoffen in wasserunlosliche, unverdaubare (inerte) Hilfsstoffe eingebettet, die ein Gerust ausbilden. 
Durch Herauslosen der Idslichen Bestandteile entstehen Poren, durch die der Wirkstoff nach auBen 
diffundiert. Als inerte Gerustbildner werden hauptsachlich Polymere wie Polyvinylchlorid, Polyethylen, 
Poly amide, Silikone, Ethylzellulosen und Methacrylat-Acrylat-Copolymere eingesetzt. Das Wirkstoff-Hilfs- 

35 stoffgemisch wird entweder direkt oder nach dem Feuchtgranulieren mit Bindemittellosungen verprefit. Die 
Freigabekinetik des Wirkstoffs kann uber den Gehatt an unloslichem Polymer kontrolliert werden. 

Wasserunlosliche Polymere werden zur Feuchtgranulation vorteilhaft in Form von Dispersionen einge- 
setzt, die durch Emulsionspolymerisation erhalten wurden. Emulsionspolymerisate enthalten wasserunlosli- 
che, submikroskopische Latexteilchen und zeigen selbst bei hohem Feststoffgehalt (bis zu 40 Gew.-%) eine 

40 relativ geringe Viskositat, so daB bei ubticher Feuchtgranulation auch relativ groBe Mengen an retardieren- 
den Polymersubstanzen eingearbeitet werden kbnnen. Beim Einsatz von waBrigen Dispersionen entfallen 
alle Probleme, die organische Losungsmittel wegen ihrer Feuchgefahrlichkeit, Toxizitat und Umweltbela- 
stung verursachen. 

Redispergierbare Dispersionspulver sind fur diesen Zweck besonders wunschenswert, denn zum einen 
45 gestatten sie die Herstellung der Matrixtabletten durch Direkttablettierung des Wirkstoffs mit dem pulverfor- 
migen Emulsionspolymerisat, zum anderen entfallen alle mit der Verwendung von Latices verbundenen 
Probleme wie Verkeimung, Kontami nation, Koagulation durch Frost- oder Hitzeeinwirkung, Hautbildung, 
Sedimentation und nicht zuletzt hohe Transportkosten. 

Fur die Ausbildung einer zusammenhangenden Matrix sind weiche Polymerisate, d.h. solche mit einer 
50 niederen Glasubergangstemperatur Tg, vorteilhaft. Aber gerade derartige Emulsionspolymerisate bereiten, 
wie erwahnt, bei der Spruhtrocknung Schwierigkeiten. Die bekannten Spruhhilfsmittel entsprechen nicht 
pharmazeutischen Anforderungen. 
. ... Es wurde nun gefunden. daB, wasser 16 si iche Polymere. mit einer. CBIastemperatur von mindestens 60 -p. 
naturlicher oder synthetischer Herkunft, die bereits in der Galenik eingesetzt werden, vorzuglich als 
55 Spruhhilfsmittel geeignet sind, und daB sie darUber hinaus auch nicht das Retardierungsverhalten des 
resultierenden Retardsystems derart beeintrachtigen, daB z.B. keine starke Retardierung eines gut wasser- 
loslichen Wirkstoffs mehr moglich ware. Ferner wurde gefunden, daB sich ebenfalls in der Galenik 
gebrauchliche wasserunlosliche Hilfsstoffe, uberwiegend anorganischer Natur, vorzuglich als Antiblockmittel 

2 

BNSDOCID: <EP 0575930A 1 _!_> 



BP 0 575 930 A1 



in dem durch SprUhtrocknung mit dem SprOhhilfsmittel gewonnenen Dispersionspulver einsetzen lassen. 

Die Losung der oben geschilderten, der Erfindung zugrunde liegenden Aufgabe besteht daher in dem 
Verfahren nach den Anspruchen. 

Die erfindungsgemaB erhaltlichen pulverformigen "Systeme" aus Emulsionspoiymerisat, Spruhhilfsmit- 
5 tel und Antiblockmittel lassen sich zur Feuchtgranulation einsetzen, indem man die Dispersion durch 
Verruhren des Pulvers mit Wasser mit oder ohne einen Zusatz von Pigmenten und/oder and ere n ub lichen 
galenischen Hilfsmitteln und mit oder ohne Erwarmen rekonstituiert und auf einem pulvrigen Wirkstoff oder 
eine pulvrige Wirkstoff- Hi If sstoff-Mischung aufsprtfht. Die pulverformigen Systeme lassen sich aber zudem 
auch zur Direkttablettierung einsetzen, d.h. zu einer direkten Verpressung des Polymerpuivers mit dem 
10 Pharmawirkstoff und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen. 

Die Erfindung geht aus von wafirigen Polymerisatdispersionen, die durch Emulsionspolymerisation 
ethylenisch ungesattigter Verbindungen mittels freie Radikale liefernder Initiatoren in Gegenwart ublicher 
Zusatzstoffe hergestellt wurden. 

Geeignete ethylenisch ungesattigte Monomere sind z.B. (Meth-)Acrylsaureester von C^- bis Cis- 
15 Alkoholen, wie Methylmethacrylat und Ethylacrylat, auch Hydroxyalkylester der (Meth-)Acrylsaure, Vinyle- 
ster und Vinyllactame; ferner ungesattigte Mono- oder Dicarbonsauren wie (Meth-)Acrylsaure, Malein-, 
Fumar- und Itakonsaure sowie Halbester oder Halbamide dieser Disauren. Geeignete Monomere mit 
basischen Gru'ppen sind N-Vinylimidazol, N-Vinylimidazolin, N-Vinylimidazolidin, N-Vinylpyridin, Monoalkyl- 
bzw. Dialkylaminoalkylester oder Monoalkyl- oder Dialkylaminoalkylamide von ungesattigten polymerisierba- 
20 ren Carbonsauren. Ebenfalls eingesetzt werden konnen anionische Monomere wie Salze von Acrylamidoal- 
kylsulfonsauren, kationische Monomere wie Trimethylammonioethylmethacrylat-chlorid, vernetzende Mono- 
mere wie Methylol(meth)acrylamide und deren Derivate. 

Die Auswahl der Monomeren bzw. der Monomergemische richtet sich einerseits nach den Erfordernis- 
sen des Oberzugsverfahrens (Glastemperatur, MindestfilmbiWetemperatur), andererseits nach dem galeni- 
25 schen Verhalten des Uberzugs (Loslichkeitsverhalten in verschiedenen Medien, Harte, Sprbdigkeit oder 
Elastizitat des Filmes und seine Permeabilitat fur den Wirkstoff) 

Als freie Radikale bildende Polymerisations-lnitiatoren konnen die ublichen, wie Wasserstoffperoxid, 
organische Peroxide und Hydroperoxide, gegebenenfalls in Kombination mit reduzierenden Verbindungen 
wie Ascorbinsaure, wasserloslichen Azoverbindungen wie 2,2-Azobis(2-amidinopropan)-dihydrochlorid, fer- 
30 ner anorganische Peroxide wie Alkali metail- oder Ammoniumsalze der Peroxodischwefelsaure in Mengen 
von etwa 0,1 bis 2 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der Monomeren, verwendet werden. 

Bei Bedarf konnen dem Polymerisationsgemisch weitere ubliche Hilfsstoffe zugesetzt werden. Zu 
diesen Hilfsstoffen zahlen Keimlatices, welche die Reproduzierbarkeit der TeilchengroBe der Endprodukte 
verbessern, sowie Puffer, Komplexbildner, Dispergiermittel und Emulgatoren. Das Emulsionspoiymerisat 
35 wird in der Regel in Gegenwart von anionischen, kationischen oder nichtionischen Emulgatoren oder deren 
vertraglichen Gemischen in Form etnes wafirigen Latex mit einem Feststoffgehalt von 20 bis 70, vorzugs- 
weise 30 bis 60 Gew.-% hergestellt. 

Die SprUhtrocknung erfolgt in ublicher Weise in Spruhtiirmen, wobei die zu trocknende Dispersion mit 
Hilfe von Zerstaubungsscheiben oder Ein- bzw. MehrstoffdOsen eingesprUht werden kann. Die Trocknung 
40 der Dispersion wird mit heiBen Gasen, z.B. Stickstoff oder Luft durchgefiihrt. Bei der Gewinnung des 
trockenen Polymerisatpulvers aus dem Latex ist darauf zu achten, daB die Latexteilchen als solche erhalten 
b lei ben und nicht zu Aggregaten verkleben. 

Als SprOhhilfsmittel werden eine oder mehrere wasserlosliche Substanzen mit einem Phasenumwand- 
lungspunkt zweiter Ordnung (Glasubergangstemperatur Tg) bei mindestens 60 *C in Mengen von 5 bis 50 
45 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 30 Gew.-%, bezogen auf das als Bindemittel eingesetzte Emulsions- 
poiymerisat, zugesetzt. HierfUr haben sich polymere wasserlosliche Substanzen bewahrt, insbesondere 
solche mit hohen Polymerisationsgraden. 

Zur Erzielung einer guten Redispergierbarkeit hat es sich bewahrt, wenn die Summe der Menge an 
Schutzkolloid, das bei der Herstellung der Dispersionen verwendet wurde, und der Menge an Spruhhilfsmit- 
50 tel mindestens 6 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 30 Gew.-% betragt Als Obergrenze konnen 50, vorzugswei- 
se 40 Gew.-% gelten. 

Das erfindungsgemaB zu verwendende SprOhhilfsmittel zeichnet sich durch seine pharmazeutische 
. (physiologische) Akzeptanz aus. Geeignet sind Hilfsstoffe. die in^Arzneibuchmonographien beschrieben sind . 
oder die schon jahrelang ohne Zwischenfalle in Gebrauch sind oder deren Anwendung lebensmittetrechtlich 
55 geregelt ist (s. z.B. "Katalog pharmazeutischer Hilfsstoffe", verfaBt von einer Arbeitsgruppe der Firmen 
Ciba-Geigy, Hoffmann -La Roche und Sandoz; "Pharmazeutische Technologie" von H. Sucker, P. Fuchs und 
P. Speiser, Thieme Verlag, 1991, Kap. 5, sowie die dort angegebene Literatur; "Uberzugsstoffe und 
Trennmitter, Lebensmittelchem. Gesellschaft - Fachgruppe der GDCh, Behr's Verlag 1990) . Als Beispiele 
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sind zu nennen: 

Cellulosederivate wie Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Car boxy methylcellulose- Natrium (in alien Pharmakopoen beschrieben), Polyvinylpyrrolido- 
ne (aufgefuhrt z.B. in der USP/NF XVI), Copolymer aus N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat im Gewichtsver- 
5 haltnis 60:40 (DAB-Monographie "Copolyvidon"), Starkederivate (modifizierte Starken nach dem 
Lebensmittel- und Bedarfsmittelgesetz) sowie Polyvinylalkohole (besonders gereinigte Qualitaten zur phar- 
mazeutischen Technologie, mittlere Molmassen von 30 000 bis 200 000). 

Zur Erhohung der Lagerfahigkeit, d.h. um bei Pulvern mit niederer Glastemperatur ein Verbacken und 
Verblocken zu verhindern und somit die Redispergierbarkeit zu verbessern, wird das erhaltene Pulver mit 0 
w bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 25 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht poly merer Bestandteile, 
an ublichen Antiblockmitteln versetzt. Dies erfolgt vorzugsweise, solange das Pulver noch fein verteirt, d.h. 
noch im Trockengas suspendiert ist. Vorteilhaft werden diese Mittel raumlich getrennt, aber gleichzeitig mit 
der Dispersion in die Trocknungsvorrichtung dosiert. Besonders geeignet sind Stoffe mit mittleren Teilchen- 
groBen von 0,1 bis 50 urn. 

75 Das Antiblockmittel muB naturlich ebenfalls pharmazeutisch akzeptabel sein (siehe oben). Als Beispiele 

sind zu nennen: 

Kolloidales Siliciumdioxid (im NF XIII als "Colloidal Silicon Dioxide" beschrieben), Talkum, Calcium-, 
Magnesium- und Natriumcarbonat, Tricalciumorthophosphat, Magnesiumorthophosphat, mikrokristalline Cel- 
lulose und Magnesiumstearat. Sie sind in Pharmakopoen beschrieben und fur Lebensmittel zugelassen. 

20 

Beispiele 1 bis 6 - Spruhtrocknung 

Eine waBrige Dispersion aus einem Ethylacrylat-Methylmethacrylat-Emulsionscopolymer (2:1 mol, Tg 
ca. 7*C. Mindestfilmbildetemperatur nach DIN 53 787 ca. 4'C. Viskositat ca. 5 mPas) mit 30 Gew.-% 
25 Feststoff wurde mit einem Spruhhilfsmittel spruhgetrocknet und so we it no tig mit einem Antiblockmittel 
versetzt. Die Beispiele 1 bis 6 sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Alle Gewichtsprozent-Angaben beziehen 
sich auf das Emulsionspolymerisat. 

Tabelle 1 



30 





Beispiel 


Spruhhilfsmittel 


Antiblockmittel 


. Temperaturen in 


•c 










Bngang 


Ausgang 


Duse 


35 


1 


Copolymer aus 60 Gew.-% 
VP 1 +40 Gew.-% VAc 2 (20 
Gew.-%) 


Talkum (10 Gew.-%) 


90-100 


60-70 


10 


40 


2 


Copolymer aus 60 Gew.-% 
VP 1 + 40 Gew.-% VAc 2 (20 
Gew.-%) 


Tricalciumorthophosphat (10 Gew.-%) 


90-100 


60-70 


10 




3 


abgebaute Starke (20 
Gew.-%)3 


Talkum (10 Gew.-%) 


90-95 


65-68 


10 


45 


4 


abgebaute Starke (20 
Gew.-%)3 


Tricalciumorthophosphat (10 Gew.-%) 


90-95 


65-68 


10 




5 


Hydroxypropy I methylcellulose 
(20 Gew.-%) 4 


nicht erforderlich 


90-100 


60-70 


25 


50 


6 


Polyvinylpyrrolidon (30 
Gew.-%) 


Talkum (10 Gew.-%) 


110-120 


65-75 


25 



') N-Vinylpyrrolidon 

2 ) Vinylacetat 

3 ) Snowflake® 01910, Fa. Cerestar, Krefeld 

4 ) Pharmacoat® 606, Shin-Etsu Chemical, Tokyo 



Die erhaltenen Pulver waren nach 8 Monaten bei 25 *C noch frei flieBfahig und durch Verruhren mit 
kaltem Wasser redispergierbar. 

4 

BNSOOCIO <EP 057593OA1_l_> 



J 



EP 0 575 930 A1 

Beispiel 7 

Eine waBrige Dispersion aus einem Vinylacetat-Emulsionspolymer von der Viskositat ca. 5 mPas sec 
mit 30 Gew.-% Feststoff wurde mit 30 Gew.-%, bezogen auf das Polymerisat, Polyvinylpyrrolidon spruhge- 
5 trocknet. Eingangstemperatur 120 bis 130 * C, Ausgangstemperatur 80 bis 90 " C, Dusentemperatur 16 * C. 

Beispiel 8 - Feuchtgranulation 

Es wurden Matrixtabletten mit einer rekonstituierten waBrigen Dispersion des gemaB Beispiel 3 
w erhaltenen Polymerisat- Pul vers nach folgender Formulierung hergestellt: 
1 . Zusammensetzung 







Theophyllin 


125 g 


15 




Ca-Hydrogenphosphat 


75 g 


II 


Polymer-Pulver (Beispiel 3) als 30 %ige waBrige Dispersion 


10 g 






Wasser 


31 g 






Talkum 


1 9 


20 


111 


Magnesiumstearat 


1 9 



Die Redispergierung des erfindungsgemaflen Poly merisat-Pul vers gelang durch einfaches Einruhren 
in kaltes Wasser. 

Die Mischung I wurde im Wirbelschichtgranulator mit Dispersion II granuliert. mit III gemischt und auf 
25 einem Rundlaufer mit einem Druck von 9.3 kN zu Tabletten verprefit. 
2. Physikalische Eigenschaften der Tabletten 



Gewicht 


21 1 ,82 mg 


Harte nach Pharmakopoe (DAB) 


64 N 


Abrieb nach Pharmakopoe (DAB) 


0,3 % 



3. Freisetzung des Theophyllins 

Es wurde die Freisetzung des Theophyllins im Freisetzungsgerat gemaB US-Pharmakopoe XXII, Paddle- 
Methode, bei 50 Um/Min. bestimmt. Als Vergleich wurde eine identisch hergestellte Matrixtabtette mit 
einem handelsublichen Ethylacrylat-Methylmethacrylat-Copolymer (Eudragit NE 30 D, Rohm Pharma, 30 
%ige Dispersion) verwendet 

Medium: wafirige Puff erlo sung vom pH 7,4 



Zeit 


Eudragit NE 30 D 


Polymer-Pulver Beispiel 3 


1h 


23,9 


26,5 


2h 


40,1 


45.4 


3h 


51 ,0 


59,3 


5h 


65,7 


77,7 


8h 


81 ,1 


95,7 



Ergebnis: Die Freisetzung tst in beiden Fallen sehr ahnlich, d.h., die erfindungsgemaB hergestellte 
Retardform entspricht dem Stand der Technik. 

Befspiel 9 - Feuchtgranulation 

Es wurden Matrixtabletten mit einer rekonstituierten waBrigen Dispersion des gemaB Beispiel 7 
erhaltenen Polymerisat- Pul vers nach folgender Formulierung hergestellt: 
1 . Zusammensetzung 
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I 


Theophyllin Lactose 


125g75g 


II 


Polymer-Pulver (Beispiel 7) als 30 %ige waBrige Dispersion 

Wasser 

Talkum 


10 g 
31 g 
1 9 


III 


Magnesium stearat 


1 9 



Die Redispergierung des erfindungsgemaBen Polymerisat-Pulvers geiang durch einfaches Einruhren 
70 in kaltes Wasser. 

Die Mischung I wurde von Hand mit Dispersion II granuliert, mit III gemischt und auf einem 
Rundlaufer mit einem Druck von 9,3 kN zu Tabletten verprefit. 
2. Physikalische Eigenschaften der Tabletten 



75 



Gewicht 


219 mg 


Harte nach Pharmakopoe (DAB) 


73 N 


Abrieb nach Pharmakopoe (DAB) 


0,25 % 



20 3. Freisetzung des Theophyllins 

Die Freisetzungsbestimmung erfolgte wie in Beispiel 8. 



25 



30 



Zeit 


Eudragit NE 30 D 


Polymer-Pulver Beispiel 7 


1h 


21,6 


17,4 


2h 


32,6 


26,5 


4h 


48,1 


39,9 


6h 


58,7 


48,8 


8h 


66.0 


56,7 



35 



40 



Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstetlung von festen pharmazeutischen Retardformen durch Auftragen einer rekonstitu- 
ierten waBrigen Dispersion eines pharmazeutisch akzeptablen Bindemittels auf einen wirkstoffhaltigen 
Kern, dadurch gekennzeichnet, daB das Bindemittel durch Emulsionspolymerisation und anschlieBende 
Spruhtrocknung der erhaltenen waBrigen Dispersion mit 5 bis 50 Gew.-% eines wasserloslichen, 
pharmazeutisch akzeptablen Spruhhilfsmittels mit einer Glastemperatur von mindestens 60 "C und 0 
bis 50 Gew.-%, stets bezogen auf das Bindemittel, eines pharmazeutisch akzeptablen Antiblockmittels 
gewonnen wurde. 



45 



50 



Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen durch Feuchtgranulation eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer rekonstituierten waBrigen Bindemittel dispersion, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Bindemittel durch Emulsionspolymerisation und anschlieBende Spruhtrocknung 
der erhaltenen waBrigen Dispersion mit 5 bis 50 Gew.-% eines wasserloslichen, pharmazeutisch 
akzeptablen Spruhhilfsmittels mit einer Glastemperatur von mindestens 60 *C und 0 bis 50 Gew.-% r 
stets bezogen auf das Bindemittel, eines pharmazeutisch akzeptablen Antiblockmittels gewonnen 
wurde. 



55 



Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteltabletten durch Direkttablettieren des Wirkstoffs und 5 bis 
99,9 Gew.-% ublicher pharmazeutischer Hilfsmittel,' dadurch gekennzeichnet, daB als Hilfsmittel 5 bis 
95 Gew.-%, stets bezogen auf die Tablette, eines Bindemittels eingesetzt werden, das durch Emul- 
sionspolymerisation und anschlieBende Spruhtrocknung der erhaltenen waBrigen Dispersion mit 5 bis 
50 Gew.-% eines wasserloslichen, pharmazeutisch akzeptablen Spruhhilfsmittels mit einer Glastempe- 
ratur von mindestens 60 *C und 0 bis 50 Gew.-%, stets bezogen auf das Bindemittel, eines pharmazeu- 
tisch akzeptablen Antiblockmittels gewonnen wurde. 
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4. Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen nach einem der AnsprUche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB das als Bindemittel eingesetzte Emulsionspolymerisat aus Vinylacetat 
besteht. 

5 5. Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen nach einem der AnsprUche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB das als Bindemittel eingesetzte Emulsionspolymerisat aus Ethylacrylat 
und Methylmethacrylat im Gewichtsverhaltnis 2:1 besteht. 

6. Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen nach einem der Anspruche 1 bis 
io 3, dadurch gekennzeichnet, daB das als Bindemittel eingesetzte spruhgetrocknete Emulsionspolymeri- 
sat ein wasserlosliches N-Vinylpyrrolidon-Polymerisat enthalt, das 0 bis 50 Gew.-% Vinylacetat einpoly- 
merisiert enthalt. 

7. Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen nach einem der Anspruche 1 bis 
75 6, dadurch gekennzeichnet, daB als Spruhhilfsmittel ein wasserlosliches Polysaccharid eingesetzt wird. 
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